Иммунокомпетентные клетки фолликулярной
жидкости при экстракорпоральном оплодотворении у женщин с бесплодием воспалительного генеза by Grişcenco, V. & Grişcenco, N.
216
The World Health Report 2005.16.  Make every mother and child count. Geneva, World Health Orga-
nization, 2005.
United Nations Children’s Fund/World Health Organization. 17. Low birth weight: country, regional 
and global estimates. New York, UN OF, 2004.
World Health Organization. 18. Perinatal mortality. A listing of available information, 4th ed. (WHO/
FRH/MSM/95.7). Geneva, WHO Maternal Health and Safe Motherhood Programme, 1996.
United Nations Department of Economic and Social Affairs. 19. Population and vital statistics report 
(Statistical Papers Series A. Vol. LIV, No. 3). New York, 2002.
World Health Organization. 20. WHO Mortality database www3.who.int/whosis, Geneva, World Heal-
th Organization, 2003.
World Health Organization. 21. Neonatal and perinatal mortality. Country, regional and global estima-
tes. Department of making pregnancy safer, 2006.
Rezumat
În lucrare sunt expuşi indicatorii situaţiei demografi ce atât în lume, cât şi în Republica Moldova. Se ana-
lizează situaţia sănătăţii reproductive şi indicatorii principali ai pierderilor reproductive (mortalitatea maternă, 
perinatală, avortul), incidenţa, cauzele şi structura acestor indicatori. Sunt făcute unele propuneri în ceea ce 
priveşte ameliorarea situaţiei în domeniul sănătăţii reproductive.
Summary
In this study, the world and Republic of Moldova demographic indicators are exposed. Tthe reproductive 
health and the main indicators of perinatal losts (maternal and perinatal mortality, abortion), incidence, causes 
and structure are analised. Proposals for improvement of  reproductive health were done. 
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Основной задачей данного исследования явилось изучение иммунологических показа-
телей, в частности, профиля иммунокомпетентных клеток (ИКК) фолликулярной жидкости 
(ФЖ) при использовании вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) с целью по-
вышения их эффективности при бесплодии, обусловленном хроническими воспалительными 
заболеваниями органов малого таза (ХВЗОМТ). 
Трубно-перитонеальное бесплодие, обусловленное нарушением проходимости или функ-
циональной несостоятельностью маточных труб, по данным различных авторов выявляется у 35 
– 60% пациенток с нарушением репродуктивной функции. Основной причиной этих изменений 
являются воспалительные заболевания органов малого таза, частота которых до настоящего вре-
мени не имеет тенденции к снижению и, по данным различных авторов, составляет до 60 – 80% в 
структуре гинекологической патологии. 70% составляют женщины в возрасте до 25 лет, 75%- не-
рожавшие женщины, а у каждой 4-й, перенесшей воспалительные заболевания органов малого 
таза, возникают осложнения, угрожающие бесплодием. Следует отметить, что даже после одно-
кратно перенесенного заболевания частота бесплодия колеблется от 5 до 18% [1].
ХВЗОМТ с поражением маточных труб и яичников, являются частым показанием для 
проведения экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). При этом принято считать, что вос-
палительный процесс к моменту проведения ВРТ уже завершился. Недостаточно изучено со-
стояние организма женщины, ее репродуктивной системы, микроокружения яйцеклетки после 
перенесенного воспалительного заболевания, а эти факторы, вероятно, могут отражаться на 
наступлении беременности в результате ВРТ и на ее исходе.
В литературе есть сообщения о том, что ХВЗОМТ являются фактором, ухудшающим про-
гноз эффективности ВРТ [2]. Более того, Г.Н.Дранник [3] подчеркивает, что воспалительные 
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заболевания органов малого таза не только у женщин, но и у мужчин могут приводить к им-
мунным нарушениям и системного, и местного порядка, отрицательно отражающимся на ре-
зультатах ВРТ. По мнению этого автора, есть основания говорить в таких случаях о наличии 
вторичного иммунодефицита, а также о возможных эндокринных изменениях.
Иммунологические изменения в ФЖ могут быть остаточными после перенесенного вос-
палительного процесса, а могут, вероятно, быть также проявлением «теплящегося» ХВЗОМТ. 
Существует точка зрения, согласно которой часть лейкоцитов в ФЖ является следствием по-
падания в нее крови в результате кровотечения из стенки фолликула [6]. Однако гораздо боль-
шее значение для характеристики клеточного состава ФЖ придают [5] клеточным элементам, 
которые не связаны с процессом кровоизлияния. 
О присутствии в ФЖ автономных ИКК, свидетельствуют результаты сопоставления с 
клеточным составом периферической крови [5]. Smith с соавт. (2005) одномоментно получали 
образцы ФЖ и периферической крови при аспирации содержимого фолликулов. При сравне-
нии профиля ИКК были обнаружены достоверные различия в показателях ФЖ и перифериче-
ской крови [5].
ФЖ изучается уже на протяжении ряда лет с точки зрения ее гормонального, клеточного 
состава и даже молекулярных характеристик [4, 5]. Это направление исследований является 
чрезвычайно значимым для репродуктологии в фундаментальном плане. Возможно, фунда-
ментальные предпосылки понимания процессов в микроокружении ооцита найдут и приклад-
ное применение и станут инструментом для улучшения результативности ВРТ. По данным 
Украинской Ассоциации репродуктивной медицины средняя эффективность всех проведен-
ных циклов ЭКО в 2007 году составила 33,5%. И, хотя этот показатель продолжает расти, не-
обходимо продолжать поиск причин неудач и способы их устранения.
Обнаружение закономерных иммунологических сдвигов в состоянии ФЖ у пациенток с 
воспалительными причинами бесплодия могло бы поставить вопрос о терапевтических под-
ходах к нормализации соответствующих изменений и способствовать улучшению результатов 
ЭКО у соответствующего контингента пациентов.
Задачей настоящего исследования было изучение состава ИКК в ФЖ у пациенток, стра-
давших бесплодием воспалительного происхождения с тем, чтобы сопоставить полученные 
данные с аналогичными результатами у «контрольных» добровольных доноров ооцитов, яв-
ляющихся клинически здоровыми женщинами.
Материалы и методы. Было проведено обследование 22 супружеских пар, которые обра-
тились для лечения бесплодия в Центр репродукции «Имплант» (Харьков) и 25 добровольных 
доноров яйцеклеток. 
Клинический материал был разделен на 2 группы. Первую клиническую группу соста-
вили пациентки с бесплодием, обусловленным перенесенными хроническими заболеваниями 
органов малого таза (n = 22).
Контрольную группу (II группа) составили клинически здоровые женщины – доброволь-
ные доноры яйцеклеток (n = 25).
Перед включением в протокол индукции суперовуляции бесплодные супружеские пары и до-
норы ооцитов были обследованы в общепринятом объеме, согласно клиническому протоколу МЗ 
Украины, регламентирующему тактику ведения женщин с бесплодием (Наказ №582 від 15.12.2003 
«Про затвердження клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допомоги»).
При индукции суперовуляции был использован общепринятый «длинный протокол» с де-
сенситизацией гипофиза, начинающейся в лютеиновой фазе цикла, предшествующего лечеб-
ному, с использованием «дейли» - форм аналогов гонадотропин - рилизинг гормона (Трипторе-
лин, Dipherelin, «Beaufour Ipsen Pharma»). Для индукции фолликулогенеза применяли препарат 
рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (Gonal-F, «Serono»). Для мониторинга 
фолликулогенеза и изменений структуры эндометрия проводили динамическую фолликуло-
метрию при помощи ультразвукового сканирования органов малого таза с интервалом 1 – 3 
суток. Исследование проводили при помощи ультразвукового экспертного монохромного ска-
нера Falcon 2101 EXL B-K Medical (Дания). При этом использовался вагинальный сектораль-
ный датчик с частотой сканирования 7,5 Мгц. Через 34 – 35 часов после введения триггерной 
дозы хорионического гонадотропина (10000 ЕД, Прегнил, «Schering-Plough»), имитирующего 
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эндогенный пик лютеинизирующего гормона, у всех пациенток, включенных в исследование, 
под ультразвуковым контролем в асептических условиях была проведена аспирация содержи-
мого фолликулов с использованием специализированного аспиратора (Cook Aspiration Unit, 
K-MAR-5200 Vacuum Pump, COOK MEDICAL INC).
Эмбриолог проводил поиск в аспиратах ооцит-кумулюсных комплексов и перенос их в 
среду культивирования. Образцы ФЖ отбирали для исследования. При получении образцов 
стремились избежать контаминации ФЖ кровью.
Инсеминацию яйцеклеток и культивирование эмбрионов осуществляли в секвенционных 
коммерческих средах COOK (WILLIAM A. COOK AUSTRALIA PTY. LTD) согласно обще-
принятым протоколам и рекомендациям производителя. Контроль оплодотворения осущест-
вляли через 18 часов после инсеминации ооцитов. Эмбриотрансфер выполняли на 2 – 5 сутки 
в зависимости от количества, морфологических характеристик и темпов развития эмбрио-
нов. Для переноса эмбрионов в полость матки использовали катетер Wallace (Classic Embryo 
Replacement Catheter, Smiths Medical International, UK).
В качестве объекта исследования были выбраны субстраты клеточного звена иммуни-
тета (КЗИ), а именно популяции и субпопуляции Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, ЕК-клеток. 
Кроме того, рассчитывали иммунорегуляторный индекс (ИРИ), как отношение содержания 
(%) СD4+ клеток (Т-хелперы) к СD8+ (Т-супрессоры/цитотоксические); были оценены так же 
степень экспрессии активационных маркеров на Т-клетках в виде СД25 структуры (рецептор 
к интерлейкину-2, ИЛ-2) и антигенов главного комплекса гистосовместимости – АГТГ-II клас-
са (HLA-DR). Основные технологические процессы аттестации вышеуказанных показателей 
были выполнены на проточном цитометре FACS-Calibur (США) с использованием монокло-
нальных антител Becton Dickinson (США) к соответствующим антигенным эпитопам.
Результаты исследований и их обсуждение. Полученные данные представлены в таблице 
1. Представленные результаты свидетельствуют о том, что и в ФЖ и в периферической крови об-
наружены практически одинаковые субпопуляции ИКК. Более того, относительное содержание в 
них общих Т-клеток (СD3+), субпопуляций регуляторных Т-хелперов и Т-супрессоров (соответ-
ственно  CD4+ и  CD8+), ЕК (CD16), ИРИ, В-лимфоцитов (CD25+) существенно не отличалось 
в периферической крови и ФЖ. Была выявлена лишь определенная тенденция к повышению 
в ФЖ содержания HLA-DR+ клеток. Имеющиеся литературные данные [3,4,5] о составе ИКК 
в ФЖ весьма неоднородны, сопоставить их с собственными результатами полноценно невоз-
можно вследствие того, что разные авторы неодинаково проводили подготовку фолликулярных 
аспиратов и использовали разные подходы, технологию и методы анализа образцов ФЖ.
Анализ содержания в ФЖ ИКК показал дисрегуляторное состояние иммунной си-
стемы в основной группе. В пользу этого свидетельствует повышение содержания CD25+ 
Т-лимфоцитов, повышение в сравнении с контрольной группой ИРИ (1,4±0,2 и 2,4±0,2; р<0,05) 
с одновременным увеличением количества ЕК-клеток (CD16+). 
Таблица 1
Иммунологический профиль периферической крови и фолликулярной жидкости у 
женщин с бесплодием, обусловленным ХВЗОМТ и здоровых доноров ооцитов
Субпопуляции ИКК
Здоровые доноры (контрольная группа) Пациентки с ХВЗОМТ
Венозная кровь ФЖ Венозная кровь ФЖ
CD3+ 80,2 ± 2,4 71,7 ± 9,2 72,6 ± 2,9 45,8 ± 9,4 *
CD4+ 41,4 ± 4,0 46,7 ± 10,1 49,6 ± 4,4 29,2 ± 6,6 *
CD8+ 27,8 ± 3,6 29,4 ± 4,4 23,6 ± 3,1 21,3 ± 3,4
CD4+/CD8+ 1,4 ± 0,2 1,6 ± 0,3 2,4 ± 0,2 * 1,4 ± 0,5
CD16+ 7,2 ± 1,6 10,1 ± 2,1 12,9 ± 3,3 13,4 ± 2,2
CD19+ 6,4 ± 2,2 9,1 ± 3,3 9,2 ± 2,8 7,2 ± 1,5
CD25+ 0,0 4,2 ± 2,9 0,3 ± 0,9 * 4,6 ± 0,7
HLA-DR 10,2 ± 1,2 13,1 ± 9,0 10,3 ± 1,9 11,3 ± 0,4
* Р < 0,05 при сравнении с контрольной группой
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Фактически основным «фоном» иммунологического статуса ФЖ при ХВЗОМТ было весь-
ма типичные для воспалительных процессов перераспределение регуляторных субпопуляций 
Т-клеток, снижение по сравнению с группой здоровых женщин содержания общих Т-клеток 
(CD3+) приблизительно на 35%, а также Т-хелперов (CD4+). Несколько менее интенсивно умень-
шилось и содержание в основной группе CD8+ клеток (Т-супрессоры/цитотоксические).
Привлекает к себе внимание увеличение содержания в ФЖ клеток, экспрессирующих ре-
цептор к ИЛ-2 (CD25+ клетки). Этот маркер на Т-лимфоцитах периферической крови считает-
ся прогностически неблагоприятным с точки зрения возможности развития злокачественных 
новообразований. Применительно к индукции суперовуляции не исключено, что в основной 
группе происходила аналогичная экспрессия генов, кодирующих группу общих раковоэмбрио-
нальных белков вследствие развития очень высоко пролиферативного потенциала, полученно-
го фолликулом при стимуляции. 
Следует отметить, что в результате проведения ВРТ с оводонацией в контрольной группе бе-
ременность наступила у 19 (76%) реципиентов, эмбрионы одной пациентки (4%) были криоконсер-
вированы. У женщин с ХВЗОМТ удалось получить беременность в 11 (44,0%) случаях (Р<0,05).
На основании результатов проведенной работы можно сделать следующие выводы:
Состав ИКК фолликулярной жидкости при воспалительных заболеваниях органов малого 
таза, приведших к бесплодию, имеет закономерные дисрегуляторные изменения, среди кото-
рых наибольшее практическое значение следует придавать типичным характеристикам, свой-
ственным воспалительному процессу.
Иммунологические сдвиги в ФЖ у пациенток с ХВЗОМТ могут оказывать влияние на 
результативность ВРТ и, возможно, подлежат соответствующей терапии для повышения эф-
фективности ОИВ и у этой категории больных.
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Резюме
В результате исследования состава иммунокомпетентных клеток в фолликулярной жидкости и 
в периферической крови у женщин с бесплодием воспалительного генеза, несмотря на то, что кли-
нически воспалительный процесс уже завершился, обнаружены характерные признаки воспалитель-
ного характера, а также дисрегуляторные процессы, более выраженные в микроокружении ооцитов. 
В контрольной группе здоровых доноров яйцеклеток эмбриологические результаты репродуктивных 
технологий и частота наступления беременности были достоверно выше, а соотношение субпопуляций 
иммунокомпетентных клеток фолликулярной жидкости не имело характерных для воспалительного 
процесса изменений.
Summary
The purpose of this study was to identify a state of immunocompetent cells in follicular fl uid and peripheral 
blood of patients with sterility caused by a chronic salpingo-oophoritis and voluntary donors of oocytes. 
In spite of the fact that clinically infl ammatory process has already come to the end, attributes of an 
infl ammation, and also the dysregulative processes more expressed in a microenvironment of oocytes have 
been found in group of patients with sterility caused by a chronic salpingo-oophoritis.
In control group of voluntary oocyte donors IVF embryologic results and pregnancy rate were statistically 
better, and the interrelation of immunocompetent cells subpopulations at follicular fl uid had no inherent changes 
for infl ammatory process.
